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  ﭼﻜﻴﺪه
و ﻧﻮﺗﻮﻛـﻮرد ﻳـﺎ ﻣـﺰودرم  ﻳﺎﺑﻨﺪ ﻫﺎي ﻣﺰودرﻣﻲ ﻫﺴﺘﻨﺪ ﻛﻪ ﺑﻪ اﺳﻜﻠﺮوﺗﻮم و درﻣﻮﻣﻴﻮﺗﻮم ﺗﻤﺎﻳﺰ ﻣﻲ ﺗﻠﻴﺎﻟﻲ از ﺳﻠﻮل ﻫﺎي اﭘﻲ ﻫﺎ ﺗﻮده ﺳﻮﻣﺎﻳﺖ :ﺪفﻫ
ﻫـﺎ  ﻫﺪف از اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﺮرﺳﻲ ﻧﻘﺶ ﻧﻮﺗﻮﻛﻮرد در ﺗﻤﺎﻳﺰ اﺳﻜﻠﺮوﺗﻮﻣﻲ ﺳﻮﻣﺎﻳﺖ. اﺳﻜﻠﺮوﺗﻮم ﻧﻘﺶ دارد ﻫﺎي ﺳﻮﻣﺎﻳﺘﻲ ﺑﻪ ﻣﺤﻮري در ﺗﻤﺎﻳﺰ ﺳﻠﻮل
  .  در ﻣﺤﻴﻂ آزﻣﺎﻳﺸﮕﺎﻫﻲ ﺑﻮد
ﻫﺎ و ﻧﻮﺗﻮﻛـﻮرد از ﺟﻨـﻴﻦ ﺟﻮﺟـﻪ و ﻗـﺮار دادن ﻧﻮﺗﻮﻛـﻮرد ﻫـﺎ در ﻗﻄـﺮات  در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺗﺠﺮﺑﻲ، ﭘﺲ از ﺟﺪا ﺳﺎزي ﺳﻮﻣﺎﻳﺖ :ﻫﺎ ﻣﻮاد و روش
ﻫـﺎ ﺑـﺪون در ﮔﺮوه ﺑﺪون ﻫﻢ ﻛﺸﺘﻲ ﻧﻴﺰ ﺳـﻮﻣﺎﻳﺖ . ﻛﺸﺘﻲ داده ﺷﺪﻧﺪ ﻣﺪت ﺷﺶ روز در ﻣﺤﻴﻂ آزﻣﺎﻳﺸﮕﺎﻫﻲ ﻫﻢ ﻫﺎ ﺑﻪ ﺖﻫﺎ ﺑﺎ ﺳﻮﻣﺎﻳ آﻟﮋﻳﻨﺎت، آن
در . ﻫﺎي روز ﺻﻔﺮ در ﻧﻈﺮ ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪﻧﺪ ﻋﻨﻮان ﺳﻮﻣﺎﻳﺖ ﻫﺎي ﺗﺎزه ﺟﺪا ﺷﺪه وﻛﺸﺖ داده ﻧﺸﺪه ﻧﻴﺰ ﺑﻪ ﺳﻮﻣﺎﻳﺖ. ﺣﻀﻮر ﻧﻮﺗﻮﻛﻮرد ﻛﺸﺖ داده ﺷﺪﻧﺪ
ﺑﻴـﺎن  RCP-TRداده ﺷﺪه  ﺑﺎ ﻣﻴﻜﺮوﺳﻜﻮپ اﻳﻨﻮرت ﻣﻮرد ارزﻳﺎﺑﻲ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ و  ﺳﭙﺲ ﺑـﺎ روش ﻫﺎي ﺳﻮﻣﺎﻳﺘﻲ ﻛﺸﺖ  ﻧﻬﺎﻳﺖ ﻣﻮرﻓﻮﻟﻮژي ﺳﻠﻮل
 . ﻫﺎي ﺳﻮﻣﺎﻳﺘﻲ ﻛﺸﺖ داده ﺷﺪه ﺑﺮرﺳﻲ ﺷﺪ ﻫﺎي ﺗﻤﺎﻳﺰي اﺳﻜﻠﺮوﺗﻮﻣﻲ و درﻣﻮﻣﻴﻮﺗﻮﻣﻲ در ﺳﻠﻮل ژن
ﻬﺘـﺮي داﺷـﺘﻨﺪ و ﻣﻮرﻓﻮﻟـﻮژي ﺗﻤـﺎﻳﺰ ﺑ ﭘﺘﺎﻧﺴـﻴﻞ دﻧﺒـﺎل ﻫـﻢ ﻛﺸـﺘﻲ ﺑـﺎ ﻧﻮﺗﻮﻛـﻮرد  ﻫﺎي ﺳﻮﻣﺎﻳﺘﻲ ﺑﻪ در ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﺑﺎ ﮔﺮوه ﻛﻨﺘﺮل، ﺳﻠﻮل :ﻧﺘﺎﻳﺞ 
و ﺑﻴـﺎن ﺿـﻌﻴﻒ  4PMBو   1xaPﻫـﺎي  ﭘﺮوﻓﺎﻳﻞ ﺑﻴﺎن ژﻧﻲ ﻧﻴﺰ ﺣﺎﻛﻲ از ﺑﻴﺎن ژن. ﻫﺎي ﻣﺰاﻧﺸﻴﻤﻲ ﺑﺎ زواﺋﺪ ﻣﺘﻌﺪد و ﺑﺎرﻳﻚ را ﻧﺸﺎن دادﻧﺪ ﺳﻠﻮل
  .ﺷﻮد ﻲﻫﺎي اﺳﻜﻠﺮوﺗﻮﻣﻲ ﻣﺤﺴﻮب ﻣ ﻫﺎي ﺗﻤﺎﻳﺰ ﺑﻪ ﺳﻠﻮل دﻧﺒﺎل ﻫﻢ ﻛﺸﺘﻲ ﺑﺎ ﻧﻮﺗﻮﻛﻮرد ﺑﻮد ﻛﻪ از وﻳﮋﮔﻲ ﻫﺎي ﺳﻮﻣﺎﻳﺘﻲ ﺑﻪ در ﺳﻠﻮل DoyM
ﻫﺎي دﺧﻴﻞ در ﺗﻤﺎﻳﺰ اﺳﻜﻠﺮوﺗﻮم ﺳﺒﺐ اﻟﻘـﺎي اﻳـﻦ ﺗﻤـﺎﻳﺰ در  دﻧﺒﺎل اﻓﺰاﻳﺶ ﺑﻴﺎن ژن ﻧﻮﺗﻮﻛﻮرد روﻳﺎﻧﻲ در ﻣﺤﻴﻂ آزﻣﺎﻳﺸﮕﺎﻫﻲ ﺑﻪ :ﻧﺘﻴﺠﻪ ﮔﻴﺮي
  .ﮔﺮدد ﻫﺎ ﻣﻲ ﺳﻮﻣﺎﻳﺖ
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  ﻣﻘﺪﻣﻪ
ﻟﻪ ﻋﺼﺒﻲ و ﻧﻮﺗﻮﻛﻮرد ﻣﺰودرم ﭘﺎراﮔﺰﻳﺎل روﻳﺎن در ﺣﺪ ﻓﺎﺻﻞ ﺑﻴﻦ ﻟﻮ
در ﺳﻤﺖ داﺧﻞ و ﻣﺰودرم ﺑﻴﻨـﺎﺑﻴﻨﻲ و ﻣـﺰودرم ﺻـﻔﺤﻪ ﺟـﺎﻧﺒﻲ در 
ﺑﺨﺶ ﺳﺮي اﻳـﻦ ﻣـﺰودرم ﺑـﻪ ﺳـﻮﻣﺎﻳﺘﻮﻣﺮ . ﺳﻤﺖ ﺧﺎرج ﻗﺮار دارد
ﻛ ــﻪ در ﺑﺨــﺶ دﻣ ــﻲ ﺑ ــﻪ ﻣ ــﺰودرم  ﺷ ــﻮد در ﺣ ــﺎﻟﻲ ﺗﺒ ــﺪﻳﻞ ﻣ ــﻲ
ﺻـﻮرت  ﻫﺎ ﺑﻪ ﺳﻮﻣﺎﻳﺖ. (1)ﻳﺎﺑﺪ  ﺳﻮﻣﺎﻳﺘﻲ و ﺳﻮﻣﺎﻳﺖ ﺗﻤﺎﻳﺰ ﻣﻲ ﭘﻴﺶ
–ﺎﻟﻲ ﻫﺴﺘﻨﺪ ﻛﻪ ﺣﻮل ﻣﺤـﻮر ﺳـﺮي ﺗﻠﻴ ﻫﺎي اﭘﻲ ﻫﺎﻳﻲ از ﺑﺎﻓﺖ ﺗﻮده
دﻣﻲ روﻳﺎن از ﺑﺨﺶ ﺳﺮي ﻣﺰودرم ﭘﻴﺶ ﺳﻮﻣﺎﻳﺘﻲ ﺑﺎ ﻓﻮاﺻﻞ ﻣﻨﻈﻢ 
  .  (2) زﻧﻨﺪ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﻫﻢ ﺟﻮاﻧﻪ ﻣﻲ
ﺗﺸﻜﻴﻞ، ﺗﻜﺜﻴﺮ، ﺗﻤﺎﻳﺰ و ﻧﻴـﺰ ﺣﻔـﻆ و  در ﻫﺎي اﻃﺮاف ﺳﻮﻣﺎﻳﺖ ﺑﺎﻓﺖ
در  .(5و 4،3)ﻛﻨﻨﺪ  ﻫﺎي ﺳﻮﻣﺎﻳﺘﻲ ﻧﻘﺶ ﺣﻴﺎﺗﻲ اﻳﻔﺎ ﻣﻲ ﺳﻠﻮل يﺑﻘﺎ
ﻫـﺎي ﻫـﺎي اﻃـﺮاف، ﺳـﻠﻮل ﺎﻓـﺖ ﺳﺮي ﺗﻌﺎﻣﻼت ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺑـﺎ ﺑ  ﭘﻲ ﻳﻚ
ﺗﻠﻴﺎﻟﻲ ﺗﻐﻴﻴﺮ ﺣﺎﻟـﺖ داده و ﻗﺴـﻤﺖ ﺷـﻜﻤﻲ  ﺳﻮﻣﺎﻳﺘﻲ از ﺣﺎﻟﺖ اﭘﻲ
ﻳﺎﺑـﺪ ﻛـﻪ در ﻫـﺎي اﺳـﻜﻠﺮوﺗﻮﻣﻲ ﺗﻤـﺎﻳﺰ ﻣـﻲ  ﻫﺎ ﺑﻪ ﺳﻠﻮل داﺧﻠﻲ آن
ﻗﺴـﻤﺖ ﭘﺸـﺘﻲ . ﺷـﻮﻧﺪ ﻧﻬﺎﻳﺖ ﺑﻪ ﻏﻀﺮوف و اﺳﺘﺨﻮان ﺗﺒـﺪﻳﻞ ﻣـﻲ 
ﻫﺎ ﻧﻴﺰ ﺑﺎ اﻳﺠﺎد درﻣﻮﻣﻴﻮﺗﻮم ﻋﻀﻼت و ﭘﻮﺳـﺖ ﺑـﺪن  ﻃﺮﻓﻲ ﺳﻮﻣﺎﻳﺖ
   .(6و  3)ﺳﺎزد  را ﻣﻲ
ي ﺑـﺰرگ ﻫـﺎ  از ﺳﻠﻮلﻣﺘﺸﻜﻞ ﻣﺰودرﻣﻲ  ﺎرﺳﺎﺧﺘﻧﻴﺰ ﻳﻚ ﻧﻮﺗﻮﻛﻮرد 
در زﻳـﺮ ﻟﻮﻟـﻪ ﻋﺼـﺒﻲ ﻗـﺮار اﺳﺖ ﻛﻪ  ﻏﻼف ﺧﺎرج ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺿﺨﻴﻢ ﺑﺎ
اوﻟﻴﻦ . ﺑﺮ ﻋﻬﺪه دارددر ﻣﻬﺮه داران ﻋﺎﻟﻲ دو ﻧﻘﺶ ﻣﻬﻢ و  (7) دارد
ﻣﻴـﺎﻧﻲ  ﻧﻘﺶ آن ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﻣﻜﺎن ﻗﺮار ﮔـﺮﻓﺘﻦ ﻧﻮﺗﻮﻛـﻮرد در ﺧـﻂ 
ﻛﻪ ﺑﺮ روي ﻫﻤـﻪ  اﺳﺖ ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫﺎﻳﻲ داران، ﺗﺮﺷﺢ ﻣﻬﺮه روﻳﺎنﭘﺸﺘﻲ 
و  ﮔﺬاﺷﺘﻪاﺛﺮ و ﺳﻮﻣﺎﻳﺖ  (8)از ﺟﻤﻠﻪ ﻟﻮﻟﻪ ﻋﺼﺒﻲ ي اﻃﺮاف ﻫﺎ ﺑﺎﻓﺖ
ي ﺗﺸﻜﻴﻞ دﻫﻨﺪه اﻳـﻦ ﻫﺎ در ﺗﻌﻴﻴﻦ ﺳﺮﻧﻮﺷﺖ، ﺑﻘﺎ و ﻣﻬﺎﺟﺮت ﺳﻠﻮل
ﻧﻘﺶ ﻣﻬﻢ ﻧﻴﺰ دوﻣﻴﻦ وﻇﻴﻔﻪ ﻧﻮﺗﻮﻛﻮرد . (9-21) دﻫﺎ ﻧﻘﺶ دار ﺑﺎﻓﺖ
ﻛـﻪ در ﻧﻬﺎﻳـﺖ ﺑـﻪ دﻳﺴـﻚ ﺑـﻴﻦ ﻣﻬـﺮه ﺗﻤـﺎﻳﺰ  آن اﺳﺖ ﺧﺘﺎريﺳﺎ
   .(31)ﺑﺪ ﻳﺎ ﻣﻲ
ﺑـﺮاي  ﻟﻮﻟﻪ ﻋﺼـﺒﻲ و ﻧﻮﺗﻮﻛـﻮرد وﺟﻮد دﻫﻨﺪ ﻛﻪ  ﻧﺸﺎن ﻣﻲﺗﺤﻘﻴﻘﺎت 
ﻧﻘﺶ ﺣﻴﺎﺗﻲ  ﻫﺎ ﺑﻮده و اﻳﻦ ﺑﺎﻓﺖ داران ﺿﺮوري ﻃﺒﻴﻌﻲ ﻣﻬﺮه ﺗﻜﻮﻳﻦ
 را در اﻟﮕﻮﻳﺎﺑﻲ و ﺗﻜﺜﻴﺮ و ﺑﻘﺎي ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺳﻮﻣﺎﻳﺘﻲ اﻳﻔﺎ ﻣﻲ ﻛﻨﻨـﺪ 
 ﺪﺑـﺎ رﻫـﺎﻳﻲ ﺑﺮﺧـﻲ از ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫـﺎ ﻣﺎﻧﻨـ ﻧﻮﺗﻮﻛـﻮرد .(61و  51، 41)
و ﻧﻴﺰ ﻟﻮﻟﻪ ﻋﺼﺒﻲ  (3) )HHS( goH egdeH cinoSو   niggoN
 4 nietorP citenegohproM enoBﺑﺎ آزاد ﺳﺎزي ﻋﻮاﻣﻠﻲ ﻣﺎﻧﻨﺪ 
ﺑﺎﻋـﺚ ﺗﻤـﺎﻳﺰ  )3-TN( 3 nihportorueNو  tnW و  )4PMB(
ﻣﺘﺮﺷﺤﻪ از  HHS .(81و  71) ﻮﻧﺪﺷ ﻫﺎي ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺳﻮﻣﺎﻳﺘﻲ ﻣﻲ رده
ﮔـﺮدد ﻛـﻪ ﻣﻮﺟـﺐ اﻟﻘـﺎ ﻫﺎﻳﻲ ﻣـﻲ  ﻣﺎﻧﻊ از اﻧﺘﺸﺎر ﺳﻴﮕﻨﺎل ﻧﻮﺗﻮﻛﻮرد
ﺷﻮﻧﺪ و ﺑﺪﻳﻦ ﺷﻜﻞ از  ﺷﺪن در ﻗﺴﻤﺖ ﺷﻜﻤﻲ ﺳﻮﻣﺎﻳﺖ ﻣﻲﭘﺸﺘﻲ 
ﮔﺴـﺘﺮش ﻧﺎﺣﻴـﻪ درﻣﻮﻣﻴﻮﺗـﻮم ﺑـﻪ ﻧﺎﺣﻴـﻪ اﺳـﻜﻠﺮوﺗﻮم ﺟﻠـﻮﮔﻴﺮي 
  1xaPﺗﻮاﻧﺎﻳﻲ اﻟﻘﺎ ﺑﻴﺎن  ﻧﻮﺗﻮﻛﻮرداز ﻃﺮﻓﻲ . (12، 02، 91) ﻛﻨﺪ ﻣﻲ
ﻃـﻮر ﻣﺴـﺘﻘﻴﻢ از ﻃﺮﻳـﻖ را در ﺑﺨﺶ ﺷﻜﻤﻲ داﺧﻠﻲ ﺳـﻮﻣﺎﻳﺖ ﺑـﻪ 
  .(22)دارﻧﺪ  HHS
ﻟﻘﺎﻳﻲ در روﻳﺎن اﺳﺖ ﻛﻪ در آن ﻫﺎي ا اي از واﻛﻨﺶ ﻣﺜﺎل ﻓﻮق ﻧﻤﻮﻧﻪ
ﻫﺎﻳﻲ از ﻳﻚ ﮔﺮوه ﺳﻠﻮﻟﻲ روي ﮔﺮوه ﺳﻠﻮﻟﻲ ﻣﺠـﺎور ﺗـﺎﺛﻴﺮ  ﺳﻴﮕﻨﺎل
 ﻟـﺬا . ﺷـﻮد ﻫـﺎ ﻣـﻲ  آنﮔﺬاﺷﺘﻪ و ﺑﺎﻋﺚ ﺣﻔﻆ ﺣﻴﺎت، ﺗﻜﺜﻴﺮ و ﺗﻤﺎﻳﺰ 
ﻫﺎي ﺑـﺪن و ﻧﺤـﻮه ﺗﻜـﻮﻳﻦ و ﺗﻤـﺎﻳﺰ  ﺷﻨﺎﺧﺖ دﻗﻴﻖ ﺑﻴﻮﻟﻮژي ﺳﻠﻮل
دروﻧـﻲ و ﺑﻴﺮوﻧـﻲ  ﻫﺎ ﺑﻪ ﻋﻮاﻣـﻞ  دﻫﻲ آن ﻫﺎ و ﻧﻴﺰ ﭼﮕﻮﻧﮕﻲ ﭘﺎﺳﺦ آن
ﺗﻮان در ﺳﻠﻮل درﻣـﺎﻧﻲ و ﻧﻴـﺰ  ﻳﻄﻲ را ﻓﺮاﻫﻢ ﻛﺮده اﺳﺖ ﻛﻪ ﻣﻲﺷﺮا
ﻫـﺎ ﺑﻬـﺮه ﻫﺎي ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﻲ و ﺳـﻤﻴﺖ ﺳـﻠﻮﻟﻲ از آن  ﺑﺮرﺳﻲ ﻓﺮآﻳﻨﺪ
ﻫـﺎي ﺳـﻠﻮﻟﻲ ﻣﻨﺎﺳـﺐ  از ﻫﻤـﻴﻦ رو دﺳﺘﺮﺳـﻲ ﺑـﻪ ﻣـﺪل. ﺟﺴـﺖ
ﻧﺨﺴﺘﻴﻦ ﮔﺎم در ﺟﻬﺖ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻓﺮاﻳﻨﺪ ﻫﺎي ﻓﻮق اﻟـﺬﻛﺮ در ﻣﺤـﻴﻂ 
  . ﺑﺎﺷﺪ آزﻣﺎﻳﺸﮕﺎﻫﻲ ﻣﻲ
ﻛﺸـﺘﻲ روش ﻣﻨﺎﺳـﺒﻲ ﺑـﺮاي  ﻢﻫـﺎي ﻫ ـﺳﻴﺴـﺘﻢ ﺑﺮاي اﻳﻦ ﻣﻨﻈﻮر، 
ﻫﺎي ﻣﺘﻔﺎوت ﻫﺴـﺘﻨﺪ و در اﻳـﻦ  ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺗﻌﺎﻣﻼت ﻣﻮﺟﻮد ﺑﻴﻦ ﺑﺎﻓﺖ
راﺳﺘﺎ ﻣﺤﻘﻘﺎن زﻳـﺎدي از اﻳـﻦ روش در ﺗﺤﻘﻴﻘـﺎت ﺧـﻮد اﺳـﺘﻔﺎده 
ﻟﺬا ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑـﻪ ﻗـﺪرت ﺳـﻴﮕﻨﺎل دﻫـﻲ  .(52و  42، 32) اﻧﺪ  ﻛﺮده
ﻫـﺎي ﻣﺨﺘﻠـﻒ از ﺟﻤﻠـﻪ ﻧﻮﺗﻮﻛﻮرد در ﺷﺮاﻳﻂ ﻫﻢ ﻛﺸﺘﻲ ﺑـﺎ ﺳـﻠﻮل 
ﻛـﻪ اﻳـﻦ ارﮔـﺎن  و از آﻧﺠﺎﻳﻲ (72و  62)روﻳﺎﻧﻲ ﻫﺎي ﺑﻨﻴﺎدي  ﺳﻠﻮل
ﻫـﺎ دارد، در اﻳـﻦ ﻣﺠﺎورت ﻧﺰدﻳﻜـﻲ در ﺑـﺪن روﻳـﺎن  ﺑـﺎ ﺳـﻮﻣﺎﻳﺖ 
ﻫﺎي ﺳﻮﻣﺎﻳﺘﻲ  ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ اﺛﺮات ﻧﻮﺗﻮﻛﻮرد در ﺗﻤﺎﻳﺰ اﺳﻜﻠﺮوﺗﻮﻣﻲ ﺳﻠﻮل
ﻛﺸﺘﻲ ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﻲ  در ﻣﺤﻴﻂ آزﻣﺎﻳﺸﮕﺎﻫﻲ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از روش ﻫﻢ
  .ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ
  
  ﻫﺎ روش و ﻣﻮاد
 از دار ﻧﻄﻔﻪ ﻫﺎي ﻣﺮغ ﺗﺨﻢ: ﻨﻴﻦ ﺟﻮﺟﻪاز ﺟ ﺳﻮﻣﺎﻳﺖ ﺟﺪاﺳﺎزي
 درﺟﻪ 83/5ﺗﺎ  73/5 در و ﺷﺪﻧﺪ ﺗﻬﻴﻪ ﻫﺎي اﻃﺮاف اردﺑﻴﻞ داري ﻣﺮغ
 ﺗـﺎ  ﺷـﺪﻧﺪ  داريﻧﮕـﻪ  درﺻﺪ 06ﺗﺎ  05ﻧﺴﺒﻲ  رﻃﻮﺑﺖ و ﮔﺮاد ﺳﺎﻧﺘﻲ
 ﻫـﺎﻣﻴﻠﺘﻮن  – ﻫﺎﻣﺒﻮرﮔﺮ ﺟﺪول ﺗﻜﻮﻳﻨﻲ ﺑﺎ ﻣﻄﺎﺑﻖ ﺟﻮﺟﻪ ﻫﺎي ﺟﻨﻴﻦ
 از ﻫـﺎ ﺟﻨـﻴﻦ  ﺳـﭙﺲ . ﺳـﻮﻣﺎﻳﺘﻲ ﺑﺮﺳـﻨﺪ  21ﺗﺎ  01ﻣﺮﺣﻠﻪ  ﺑﻪ (82)
 )51L( s'ztivobieLﻣﺤـﻴﻂ ﻛﺸـﺖ  در و ﺷـﺪه  ﺟـﺪا  زرده ﺳﻄﺢ
 ﺑـﻪ  ﻫﺎ ﺟﻨﻴﻦ ، ﻫﺎ ﺳﻮﻣﺎﻳﺖ ﺗﺮ راﺣﺖ ﺟﺪاﺳﺎزي ﺑﺮاي. ﺷﺪﻧﺪ داده ﻗﺮار
ﮔﺮم ﺑﺮ  ﻣﻴﻠﻲ 0/5ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ esapsiD آﻧﺰﻳﻢ  در دﻗﻴﻘﻪ 3ﺗﺎ  2 ﻣﺪت
آﻧـﺰﻳﻢ ﺗﻮﺳـﻂ  اﺛـﺮ  ﺷﺪن ﺧﻨﺜﻲ از ﭘﺲ و ﺷﺪﻧﺪ داده ﻟﻴﺘﺮ ﻗﺮار ﻣﻴﻠﻲ
 زﻳ ــﺮ در ﻧﻮﺗﻮﻛ ــﻮردﻫ ــﺎ و  ﺳــﻮﻣﺎﻳﺖ )SBF(ﺳــﺮم ﺟﻨﻴﻨــﻲ ﮔ ــﺎو 
 ﺟﻮﺟﻪ ﺟﻨﻴﻦ از اﻧﺴﻮﻟﻴﻨﻲ ﻫﺎي ﺳﻮزن ﺑﻪ ﻛﻤﻚ اﺳﺘﺮﻳﻮﻣﻴﻜﺮوﺳﻜﻮپ
 .ﺷﺪﻧﺪ ﺟﺪا
 انو ﻫﻤﻜﺎررزﮔﺎر رﻫﺒﺮي                                                   ... داده ﺷﺪه ﺑﺎ ﻧﻮﺗﻮﻛﻮرد ﺟﻨﻴﻦﻛﺸﺘﻲ  ﻫﺎي ﺳﻮﻣﺎﻳﺘﻲ ﻫﻢ ﺗﻤﺎﻳﺰ اﺳﻜﻠﺮوﺗﻮﻣﻲ ﺳﻠﻮل
  37                                                                                                                   3931 ﺑﻬﺎر، 1، ﺷﻤﺎره 5ﺟﻠﺪ ، (ﭘﮋوﻫﺸﻲ  -ﻋﻠﻤﻲ) ﻣﺠﻠﻪ ﺳﻠﻮل و ﺑﺎﻓﺖ 
 از ﺟﻠـﻮﮔﻴﺮي  ﺑـﺮاي : آﻟﮋﻳﻨﺎت ﺣﺎوي ﻧﻮﺗﻮﻛـﻮرد  ﻫﺎي داﻧﻪ ﺗﻬﻴﻪ
ﻫـﺎي ﺟـﺪا ﺷـﺪه در داﺧـﻞ ﻗﻄـﺮات  ﻫﺎ، ﻧﻮﺗﻮﻛﻮرد ادﻏﺎم ﺑﺎ ﺳﻮﻣﺎﻳﺖ
ﻛﻤـﻚ ﺑـﻪ  ﺑـﺮاي ﺗﻬﻴـﻪ اﻳـﻦ ﻗﻄـﺮات، . ﺷـﻮﻧﺪ  آﻟﮋﻳﻨﺎت ﻗﺮار داده ﻣﻲ
 درﺻـﺪ از ﭘـﻮدر آﻟﮋﻳﻨـﺎت  1/2 ﻣﺤﻠﻮل lCaN ﻻر ﻣﻮ 0/51ﻣﺤﻠﻮل 
 ﻓﺎﻗـﺪ  SBPدر  ﻫـﺎ ﺳـﻮﻣﺎﻳﺖ  ﺷﺴﺘﺸـﻮي  ﺑـﺎر  دو از ﭘـﺲ  .ﺪﺗﻬﻴﻪ ﺷ
ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘـﺮي از ﻣﺤﻠـﻮل  02ﺗـﺎ  51 ﻗﻄـﺮات  ﻣﻨﻴـﺰﻳﻢ،  و ﻛﻠﺴـﻴﻢ 
دﻗﻴﻘـﻪ  51 ﻣـﺪت  ﺑﻪ( داﻧﻪ ﻫﺎي آﻟﮋﻳﻨﺎت)ﻧﻮﺗﻮﻛﻮرد  ﺣﺎوي آﻟﮋﻳﻨﺎت
ﻧﻬﺎﻳـﺖ اﻳـﻦ  در. ﺷـﺪﻧﺪ  داده ﻗـﺮار  2lCaC  ﻣﻮﻻر 201ﻣﺤﻠﻮل  در
 .ﺷﺴﺘﺸﻮ داده ﺷﺪﻧﺪ lCaN ﻣﻮﻻر  0/51ﻣﺤﻠﻮل  در ﺑﺎر 2ﻫﺎ  داﻧﻪ
ﻫـﺎ و ﺳـﻮﻣﺎﻳﺖ : ﻫﺎي ﺳـﻮﻣﺎﻳﺘﻲ و ﻧﻮﺗﻮﻛـﻮرد  ﺳﻠﻮل ﻛﺸﺘﻲ ﻫﻢ
ﮔـﺮاد و  درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﻲ 73ﻗﻄﺮات آﻟﮋﻳﻨﺎت ﺣﺎوي ﻧﻮﺗﻮﻛﻮرد در دﻣﺎي 
 %01 + xaMatuLG21F/MEMDدر ﻣﺤﻴﻂ ﻛﺸﺖ  2OC درﺻﺪ 5
ﻻر ﻣﻴﻠ ــﻲ ﻣ ــﻮ1ﻣ ــﻮﻻر اﺳــﻴﺪآﻣﻴﻨﻪ ﻏﻴﺮﺿــﺮوري،  ﻣﻴﻠـﻲ 1،  SBF
ﻣﺮﻛﺎﭘﺘﻮاﺗﺎﻧـﻞ – ﺑﺘـﺎ ﻣﻮﻻر  ﻣﻴﻠﻲ 0/1،  ﺳﻴﻠﻴﻦ و اﺳﺘﺮﭘﺘﻮﻣﺎﻳﺴﻴﻦ ﭘﻨﻲ
در دو ﮔﺮوه ﺳﻮﻣﺎﻳﺖ ﻫﻤﺮاه ﺑﺎ ﻧﻮﺗﻮﻛﻮرد و ﺳﻮﻣﺎﻳﺖ ﺑﺪون ﻧﻮﺗﻮﻛﻮرد 
ﻫﺎي ﺗﺎزه ﺟﺪا ﺷﺪه ﻧﻴﺰ  ﺳﻮﻣﺎﻳﺖ. روز ﻛﺸﺖ داده ﺷﺪﻧﺪ 6ﺑﻪ ﻣﺪت  
  . ﻋﻨﻮان ﻛﻨﺘﺮل روز ﺻﻔﺮ در ﻧﻈﺮ ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪﻧﺪ ﺑﻪ
ﻫـﺎ ﺑـﺎ ﻫﻤـﻪ ﮔـﺮوه  ﺘﻲﺳـﻮﻣﺎﻳ ي ﻫﺎ ﺳﻠﻮلﺗﻮﺗﺎل  ANR: RCP-TR
ﻣﻄـﺎﺑﻖ ﺑ ـﺎ  ﺳـﭙﺲ. اﺳـﺘﺨﺮاج ﺷـﺪ lozirTﻣﺤﻠـﻮل اﺳـﺘﻔﺎده از 
 esrever -H esaNR II tpircsrepusدﺳـﺘﻮراﻟﻌﻤﻞ ﺳـﺎزﻧﺪه 
 ANDcﺗﻮﺗﺎل ﺑﺮاي ﺳﻨﺘﺰ  ANRﻣﻴﻜﺮوﮔﺮم از  1  esatpircsnart
ﺳﺎﻋﺖ در ﺣﺠﻢ ﻧﻬـﺎﻳﻲ  1ﺑﻪ ﻣﺪت ﮔﺮاد  ﺳﺎﻧﺘﻲدرﺟﻪ  24در دﻣﺎي 
ﻫﺎ  ﺗﻮاﻟﻲ ﭘﺮاﻳﻤﺮو  ﻓﻬﺮﺳﺖ .ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ 02
ﻫـﺎي ﺑـﺮ روي ژل  RCPﻣﺤﺼﻮﻻت . آورده ﺷﺪه اﺳﺖ 1در ﺟﺪول 
ﻣﻴﻜﺮوﮔـﺮم ﺑـﺮ  0/5) ﺣـﺎوي اﺗﻴـﺪﻳﻮم ﺑﺮوﻣﺎﻳـﺪ  درﺻـﺪ  1/2آﮔﺎروز 
 VUاﻟﻜﺘﺮوﻓﻮرز ﺷﺪﻧﺪ و ﺑﺎﻧﺪ اﻳﺠﺎد ﺷﺪه ﺑﻪ ﻛﻤـﻚ ﻧـﻮر ( ﻟﻴﺘﺮ ﻣﻴﻠﻲ
  . ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪ
  
  .ﭘﺮاﻳﻤﺮﻫﺎي ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎدهﻫﺎي  و ﺗﻮاﻟﻲﻓﻬﺮﺳﺖ  :1ﺟﺪول 
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  ﻧﺘﺎﻳﺞ
   ﻧﺘﺎﻳﺞ ﻣﺸﺎﻫﺪات ﻣﻮرﻓﻮﻟﻮژﻳﻜﻲ
ﺳـﻮﻣﺎﻳﺘﻲ از  21ﺗـﺎ  01ﺑﻌﺪ از اﺳﺘﺨﺮاج ﺟﻨﻴﻦ ﺟﻮﺟﻪ در ﻣﺮاﺣـﻞ 
و  (1Bﺷـﻜﻞ ) ﻧﻮﺗﻮﻛـﻮردﺟﺪاﺳـﺎزي  و( 1Aﺷـﻜﻞ )ﺳـﻄﺢ زرده 
ﻫﺎ در  ﻇﺮوف ﺣـﺎوي ﻣﺤـﻴﻂ  ﻣﺎﻳﺖﺳﻮ ،(1Cﺷﻜﻞ ) آن از ﺳﻮﻣﺎﻳﺖ
ﻫـﺎي ﻣﻮرﻓﻮﻟـﻮژﻳﻜﻲ در  ﺑﺮرﺳﻲ(. 2Aﺷﻜﻞ )ﻛﺸﺖ ﻗﺮار داده ﺷﺪﻧﺪ 
ﻫﺎي ﺳـﻮﻣﺎﻳﺘﻲ ﭘـﺲ از  ﻫﺎي ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻧﺸﺎن داد ﻛﻪ ﺳﻠﻮل ﮔﺮوه
دو روز ﻛﺸــﺖ ﺑ ــﺎ ﻧﻮﺗﻮﻛ ــﻮرد و ﻧﻴ ــﺰ ﺑ ــﺪون ﺣﻀ ــﻮر ﻧﻮﺗﻮﻛ ــﻮرد از 
( 2Bو  E ﺷﻜﻞ)ﻫﺎي ﺳﻮﻣﺎﻳﺖ ﺷﺮوع ﺑﻪ رﺷﺪ و ﺗﻜﺜﻴﺮ ﻧﻤﻮده  ﮔﻮﺷﻪ
ﻫﺎﻳﻲ ﺑـﺎ ﻇـﺎﻫﺮ  ﺻﻮرت ﺳﻠﻮل ز ﻛﺸﺖ ﺗﻮاﻧﺴﺘﻨﺪ ﺑﻪو ﭘﺲ از ﺷﺶ رو
ﻫـﺎ در ﻫﺎي ﻣﺰاﻧﺸﻴﻤﻲ ﺗﻤﺎﻳﺰ ﻳﺎﺑﻨﺪ؛ اﮔﺮﭼﻪ ﺗﻌﺪاد اﻳـﻦ ﺳـﻠﻮل  ﺳﻠﻮل
از ﻃـﺮف دﻳﮕـﺮ، (. 2Cو  F ﺷﻜﻞ)ﮔﺮوه ﺑﺪون ﻫﻢ ﻛﺸﺘﻲ ﻛﻤﺘﺮ ﺑﻮد 
  ﻮﻟﻲـﺰاﻧﺸﻴﻤﻲ از ﻳﻚ ﺟﺴﻢ ﺳﻠـﺎي ﻣـﻫ ﻮلـﺳﻠ 2Dﻣﻄﺎﺑﻖ ﺑﺎ ﺷﻜﻞ
   .   ﻮدﻧﺪﻧﺴﺒﺘﺎ ﭘﻬﻦ و ﻛﻮﭼﻚ ﺑﺎ زواﺋﺪ ﻣﺘﻌﺪد و ﺑﺎرﻳﻚ ﺑﺮﺧﻮردار ﺑ
  
ﺗﺼﻮﻳﺮ ﻣﻴﻜﺮوﺳﻜﻮپ ﻓﺎز ﻛﻨﺘﺮاﺳﺖ از ﺟﻨـﻴﻦ ﺟﻮﺟـﻪ در ﻣﺮﺣﻠـﻪ : 1ﺷﻜﻞ 
ﻫـﺎي ﺟـﺪا ﺷـﺪه از اﻳـﻦ و ﺳـﻮﻣﺎﻳﺖ  )B(و ﻧﻮﺗﻮﻛـﻮرد  )A(ﺳﻮﻣﺎﻳﺘﻲ  01
 mµ 001 =raB.(C)ﺟﻨﻴﻦ 
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ز دو روز ﻫﻢ ﻛﺸـﺘﻲ ﺑـﺎ ﻫﺎي ﺳﻮﻣﺎﻳﺘﻲ ﭘﺲ ا ﮔﺴﺘﺮش ﺳﻠﻮل B(ﺳﻮﻣﺎﻳﺖ ﺟﺪا ﺷﺪه از ﺑﺪن ﺟﻨﻴﻦ ﺟﻮﺟﻪ،  A(. ﻫﺎي ﺳﻮﻣﺎﻳﺘﻲ ﮔﺴﺘﺮش و ﺗﻤﺎﻳﺰ ﺳﻠﻮل: 2ﺷﻜﻞ 
ﻫﺎي ﻣﺰاﻧﺸﻴﻤﻲ ﺣﺎﺻﻞ از ﺗﻤـﺎﻳﺰ  ﻓﺘﻮﻣﻴﻜﺮوﮔﺮاف ﺑﺎ ﺑﺰرﮔﻨﻤﺎﻳﻲ ﺑﻴﺸﺘﺮ از ﺳﻠﻮل D(. ﻫﺎي ﺳﻮﻣﺎﻳﺘﻲ ﭘﺲ از ﺷﺶ روز ﻫﻢ ﻛﺸﺘﻲ ﻣﻮرﻓﻮﻟﻮژي ﺳﻠﻮل C( ، ﻧﻮﺗﻮﻛﻮرد
  mµ 001 =raB . وز ﻛﺸﺖﻫﺎ ﭘﺲ از ﺷﺶ ر ﺗﻤﺎﻳﺰ آن F(ﻫﺎي ﺳﻮﻣﺎﻳﺘﻲ ﭘﺲ از دو روز ﻛﺸﺖ در ﮔﺮوه ﺑﺪون ﻫﻢ ﻛﺸﺘﻲ و  ﺳﻠﻮل E(ﻫﺎي ﺳﻮﻣﺎﻳﺘﻲ،  ﺳﻠﻮل
  RCP-TRﻧﺘﺎﻳﺞ 
، 4PMB،  3xaP،  HDPAGﻫـﺎي ﺑﻴـﺎن ژن  RCP-TRﺑﺎ روش 
ﺳـﻮﻣﺎﻳﺖ )ﻫﺎي ﺗﺎزه ﺟﺪا ﺷـﺪه  در ﮔﺮوه ﺳﻮﻣﺎﻳﺖ DoyM و 1xaP
، ﮔﺮوه ﺳﻮﻣﺎﻳﺖ ﺑﺪون ﻫﻢ ﻛﺸـﺘﻲ ﺑـﺎ ﻧﻮﺗﻮﻛـﻮرد و ﮔـﺮوه  (روز ﺻﻔﺮ
روز ﻛﺸـﺖ  6ﺳﻮﻣﺎﻳﺖ ﻫﻢ ﻛﺸﺘﻲ داده ﺷﺪه ﺑـﺎ ﻧﻮﺗﻮﻛـﻮرد ﭘـﺲ از 
ﻧﺸـﺎن داد  RCP-TRﻧﺘـﺎﻳﺞ  .(3ﺷﻜﻞ ) ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﻲ ﻗﺮار
ﺑﺎﺷـﺪ در  ﻫﺎ ﻣﻲ ﻛﻪ ﻧﺸﺎﻧﮕﺮ ﻗﺴﻤﺖ درﻣﻮﻣﻴﻮﺗﻮم ﺳﻮﻣﺎﻳﺖ  3xaPﻛﻪ 
ﺑﻴﺎن ﻗﺎﺑـﻞ ﺗـﻮﺟﻬﻲ داﺷـﺖ اﻣـﺎ در ﮔـﺮوه ﻓﻮق اﻟﺬﻛﺮ ﻫﺮ ﺳﻪ ﮔﺮوه 
رﺳـﻴﺪ  ﻧﻈـﺮ ﻣـﻲ ﺑـﺪون ﻫـﻢ ﻛﺸـﺘﻲ ﺑﻴـﺎن آن ﻛﻤـﻲ ﺷـﺪﻳﺪﺗﺮ ﺑـﻪ
در . ﻛﻪ ﻧﺸﺎﻧﮕﺮ ﻗﺴﻤﺖ اﺳﻜﻠﺮوﺗﻮم ﺳﻮﻣﺎﻳﺖ اﺳﺖ 1xaPﻛﻪ  ﺣﺎﻟﻲ در
ﺳﻮﻣﺎﻳﺖ ﻫﻤﺮاه ﺑﺎ ﻧﻮﺗﻮﻛﻮرد ﺑﻴﺎن ﺑﻴﺸﺘﺮي را ﻧﺴﺒﺖ ﺑـﻪ ﺳـﺎﻳﺮ  ﮔﺮوه
ﻧﻴـﺰ ﻛـﻪ ﻧﺸـﺎﻧﮕﺮ ﻗﺴـﻤﺖ ﻣﻴﻮﺗـﻮﻣﻲ   DoyM. ﻫﺎ ﻧﺸـﺎن داد  ﮔﺮوه
ﻫﺎي ﺗﺎزه ﺟﺪا ﺷﺪه از ﺷﺪت ﺑﻴـﺎن  ﺑﺎﺷﺪ در ﺳﻮﻣﺎﻳﺖ ﻫﺎ ﻣﻲ ﺳﻮﻣﺎﻳﺖ
ﻫﺮﭼﻨﺪ ﺑﻴـﺎن اﻳـﻦ ژن در ﮔـﺮوه ﺳـﻮﻣﺎﻳﺖ . ﺑﻴﺸﺘﺮي ﺑﺮﺧﻮردار ﺑﻮد
ﺑﻴـﺎن اﻳـﻦ ژن در ﻛﺎﻫﺶ ﻳﺎﻓﺘﻪ ﺑﻮد وﻟـﻲ ﻛﻤﺘـﺮﻳﻦ  ﻧﻮﺗﻮﻛﻮردﺑﺪون 
از ﻃﺮف دﻳﮕـﺮ، ژن . ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪ ﻧﻮﺗﻮﻛﻮردﮔﺮوه ﺳﻮﻣﺎﻳﺖ ﻫﻤﺮاه ﺑﺎ 
در ﮔﺮوه ﺳﻮﻣﺎﻳﺖ ﻫﻤﺮاه ﺑـﺎ ﻧﻮﺗﻮﻛـﻮرد ﺑﻴﺸـﺘﺮﻳﻦ ﺑﻴـﺎن را  4PMB
ﻣﻴـﺰان داﺷﺘﻪ و ﺑﻌﺪ از آن در ﮔﺮوه ﺳﻮﻣﺎﻳﺖ ﺑﺪون ﻧﻮﺗﻮﻛـﻮرد و ﺑـﻪ 
  .ﻫﺎي روز ﺻﻔﺮ ﺑﻴﺎن ﺷﺪه ﺑﻮد ﻛﻤﺘﺮ در ﺳﻮﻣﺎﻳﺖ
 
ﻫـﺎي ﻫـﺎي ﺳـﻠﻮل و ﮔـﺮوه ( روز ﺻﻔﺮ)ﻫﺎي ﺗﺎزه ﺟﺪا ﺷﺪه از ﺟﻨﻴﻦ ﺟﻮﺟﻪ  ﻳﺰ ﺑﻪ اﺳﻜﻠﺮوﺗﻮم و درﻣﻮﻣﻴﻮﺗﻮم در ﮔﺮوه ﺳﻮﻣﺎﻳﺖﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺗﻤﺎ ﺑﻴﺎن ژن: 3ﺷﻜﻞ 
 1xaP , 4PMB=ﻧﺸـﺎﻧﮕﺮ ﺗﻤـﺎﻳﺰ ﻣﻴﻮﺗـﻮﻣﻲ،   DoyM=. )moS(و ﺑـﺪون ﻧﻮﺗﻮﻛـﻮرد   )toN + moS(ﺑـﺎ ﻧﻮﺗﻮﻛـﻮرد ﭘﺲ از ﺷﺶ روز ﻫﻢ ﻛﺸـﺘﻲ ﺳﻮﻣﺎﻳﺘﻲ 
  ژن ﺧﺎﻧﮕﻲ HDPAG=ﻧﺸﺎﻧﮕﺮ ﺗﻤﺎﻳﺰ درﻣﻮﻣﻴﻮﺗﻮم،   3xaP=ﻧﺸﺎﻧﮕﺮﻫﺎي ﺗﻤﺎﻳﺰ اﺳﻜﻠﺮوﺗﻮﻣﻲ، 
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  ﺑﺤﺚ
ﻫـﺎي ﻫـﺎي اﻃـﺮاف ﺳـﻮﻣﺎﻳﺖ ﺑـﺮاي ﺣﻔـﻆ ﺑﻘـﺎ ﺳـﻠﻮل  ﺣﻀﻮر ﺑﺎﻓﺖ
 4، 3) ﺑﺎﺷﺪ ﻫﺎ ﻻزم و ﺿﺮوري ﻣﻲ ﺳﻮﻣﺎﻳﺘﻲ و ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ اﻟﮕﻮﻳﺎﺑﻲ آن
ﮔﻴﺮي در ﻃﺮﻓﻴﻦ ﻟﻮﻟﻪ ﻋﺼﺒﻲ ﺗﺤﺖ  ﻫﺎ ﭘﺲ از ﺷﻜﻞ و ﺳﻮﻣﺎﻳﺖ (5 و
اﺳـﻜﻠﺮوﺗﻮﻣﻲ و ﻫﺎي ﻣﺰاﻧﺸﻴﻤﻲ  ﻫﺎي اﻃﺮاﻓﺸﺎن ﺑﻪ ﺳﻠﻮل ﺗﺎﺛﻴﺮ ﺑﺎﻓﺖ
ﻫﻤﭽﻨـﻴﻦ ﻣﺸـﺨﺺ ﺷـﺪه . (6و  3)ﻳﺎﺑﻨـﺪ  درﻣﻮﻣﻴﻮﺗﻮﻣﻲ ﺗﻤﺎﻳﺰ ﻣﻲ
ﻧﻮﺗﻮﻛـﻮرد )ﻫﺎي ﻣﻴﺎﻧﻲ روﻳﺎن  اﺳﺖ ﻛﻪ در ﺻﻮرت ﻋﺪم ﺣﻀﻮر ارﮔﺎن
ﻫـﺎ دﭼـﺎر ﻫﺎي ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺣﺎﺻﻞ از ﺳـﻮﻣﺎﻳﺖ  اﻏﻠﺐ رده( و ﻟﻮﻟﻪ ﻋﺼﺒﻲ
ﻫـﺎ ﺑـﻪ دﻧﺒﺎل ﭘﻴﻮﻧـﺪ زدن اﻳـﻦ ارﮔـﺎن  ﺷﻮﻧﺪ وﻟﻲ ﺑﻪ آﭘﻮﭘﺘﻮزﻳﺲ ﻣﻲ
 ﻳﺎﺑـﺪ ﻫﺎ ﻛﺎﻫﺶ ﻣـﻲ  ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﻲ در آنﻫﺎي ﺳﻮﻣﺎﻳﺘﻲ ﻣﻴﺰان  ﺳﻠﻮل
ﻫﺎي ﻣﻮرﻓﻮﻟﻮژﻳﻚ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ ﻧﻴﺰ ﻧﺸﺎن دادﻧـﺪ  ﻳﺎﻓﺘﻪ. (51و  41)
ﻫـﺎ ﺑـﻪ ﺳـﻤﺖ  ﻛﻪ در ﮔﺮوه ﺳﻮﻣﺎﻳﺖ ﻫﻤﺮاه ﺑﺎ ﻧﻮﺗﻮﻛﻮرد ﺗﻤﺎﻳﺰ ﺳﻠﻮل
ﻫـﺎﻳﻲ ﺑـﺎ زواﺋـﺪ ﺑﺎرﻳـﻚ و ﻣﺘﻌـﺪدي  ﻣﺰاﻧﺸﻴﻤﻲ ﺷﺪن ﺑﻮده و ﺳﻠﻮل
ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ اﺟﺴﺎم آﭘﻮﭘﺘﻮﺗﻴﻚ ﻛﻤﺘﺮي در اﻳـﻦ ﮔـﺮوه . ﺷﻜﻞ ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ
  . ﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﮔﺮوه ﻓﺎﻗﺪ ﻧﻮﺗﻮﻛﻮرد ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪﻧ
ﻧﻘﺶ اﺳﺎﺳـﻲ در  HHSﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪه اﺳﺖ ﻛﻪ ﺣﻀﻮر ﻧﻮﺗﻮﻛﻮرد و 
. (03و  92،22)ﻫـﺎي اﺳـﻜﻠﺮوﺗﻮﻣﻲ دارد ﮔﻴﺮي ﺳـﻠﻮل  اﻟﻘﺎ و ﺷﻜﻞ
ﻫـﺎي اﺳـﻜﻠﺮوﺗﻮﻣﻲ ﺑﻴـﺎن  ﻃﻮر وﺳﻴﻌﻲ در ﺳﻠﻮل ﺑﻪ 9xaPو  1xaP
و در  DoyMﻛﻪ در ﻗﺴﻤﺖ ﻣﻴﻮﺗﻮم ﺑﻴﺎن ﻧﺸـﺎﻧﮕﺮ  ﺣﺎﻟﻲ ﺷﻮﻧﺪ در ﻣﻲ
. (13و 6) را ﺧـﻮاﻫﻴﻢ داﺷـﺖ  3xaPﻗﺴﻤﺖ درﻣﻮﻣﻴﻮﺗﻮم ﺑﻴﺎن ژن 
و ﻟﻮﻟﻪ ﻋﺼـﺒﻲ ﺑﻴـﺎن  ﻧﻮﺗﻮﻛﻮرددر ﺣﻀﻮر  DoyMو  1xaPﻫﺎي  ژن
 .(92و  22) ﺷـﻮد  ﻫﺎي ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺳﻮﻣﺎﻳﺘﻲ ﻣﻲ ﺷﺪه و ﺑﺎﻋﺚ ﺗﻤﺎﻳﺰ رده
ﻣ ــﺎﻧﻊ از اﻧﺘﺸ ــﺎر  ﻧﻮﺗﻮﻛ ــﻮردﻣﺘﺮﺷ ــﺤﻪ از   HHSﺣ ــﺎل، ﺑ ــﺎ اﻳ ــﻦ 
ﻲ ﺷـﺪن در ﻗﺴـﻤﺖ ﮔﺮدد ﻛﻪ ﻣﻮﺟـﺐ اﻟﻘـﺎ ﭘﺸـﺘ  ﻫﺎﻳﻲ ﻣﻲ ﺳﻴﮕﻨﺎل
ﺷـﻜﻞ از ﮔﺴـﺘﺮش ﻧﺎﺣﻴـﻪ  ﺷـﻮﻧﺪ و ﺑـﺪﻳﻦ ﺷـﻜﻤﻲ ﺳـﻮﻣﺎﻳﺖ ﻣـﻲ
و  02، 91) ﻛﻨـﺪ درﻣﻮﻣﻴﻮﺗﻮم ﺑﻪ ﻧﺎﺣﻴﻪ اﺳـﻜﻠﺮوﺗﻮم ﺟﻠـﻮﮔﻴﺮي ﻣـﻲ 
  . (12
در  1xaPﺑﻴـﺎن ﺗﺤﻘﻴﻖ ﺣﺎﺿﺮ ﻧﻴﺰ ﻧﺸﺎن داد ﻛـﻪ  RCP-TRﻧﺘﺎﻳﺞ 
ﻣﺮاﺗﺐ ﺑﻴﺸﺘﺮ از ﮔﺮوه ﺳـﻮﻣﺎﻳﺖ  ﺑﻪ ﻧﻮﺗﻮﻛﻮردﮔﺮوه ﺳﻮﻣﺎﻳﺖ ﻫﻤﺮاه ﺑﺎ 
ﻮﻣﺎﻳﺖ روز ﺻـﻔﺮ ﺑـﻮد و اﻳـﻦ ﻣﻮﺿـﻮع و ﮔـﺮوه ﺳ ـ ﻧﻮﺗﻮﻛـﻮرد ﺑﺪون 
  ﻧﻮﺗﻮﻛـﻮرد ﻫﺎي ﺳﻮﻣﺎﻳﺘﻲ در ﺣﻀﻮر  دﻫﻨﺪه آن اﺳﺖ ﻛﻪ ﺳﻠﻮل ﻧﺸﺎن
اﻳـﻦ ﻧﺘـﺎﻳﺞ در . اﻧﺪ ﺗﻤﺎﻳﺰ ﻳﺎﻓﺘﻪ و اﺣﺘﻤﺎﻻ ﺑﻪ اﺳﻜﻠﺮوﺗﻮم ﺗﺒﺪﻳﻞ ﺷﺪه
ﻣﺘﺮﺷـﺤﻪ  HHSو  ﻧﻮﺗﻮﻛﻮردﺗﺎﺋﻴﺪ ﻣﺸﺎﻫﺪات ﻗﺒﻠﻲ اﺳﺖ ﻛﻪ ﺣﻀﻮر 
رده  ﻫﺎي ﺳﻮﻣﺎﻳﺘﻲ و ﺗﻌﻴﻴﻦ در ﺳﻠﻮل 1xaPﺑﺮاي ﺑﻴﺎن ژن از آن را 
ﻫﻤﭽﻨـﻴﻦ . (92و  12) ﺳﻠﻮﻟﻲ اﺳﻜﻠﺮوﺗﻮﻣﻲ ﻻزم و ﺿﺮوري ﻣﻴﺪاﻧﺪ
در ﻣـﺰودرم ﭘـﻴﺶ ﺳـﻮﻣﺎﻳﺘﻲ ﺟﻨـﻴﻦ  1xaPﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪه ﺑﻮد ﻛﻪ 
 ﻫﺎي ﺗﺎزه ﺗﺸﻜﻴﻞ ﺷﺪه ﺑﻴﺎن ﺑﺴـﻴﺎر ﺿـﻌﻴﻔﻲ دارد  ﺟﻮﺟﻪ و ﺳﻮﻣﺎﻳﺖ
ﻫـﺎي روز در ﮔـﺮوه ﺳـﻮﻣﺎﻳﺖ  1xaPﻟﺬا، ﺑﻴﺎن ﺿـﻌﻴﻒ . (23و  12)
  . ﺑﺎﺷﺪ ﺻﻔﺮ ﺗﺎﺋﻴﺪي ﺑﺮ اﻳﻦ ﻳﺎﻓﺘﻪ ﻣﻲ
ﻣﺴﺘﻘﻞ از ﺳﺎﺧﺘﺎر  3xaPﻦ ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪه اﺳﺖ ﻛﻪ ﺑﻴﺎن ﻫﻤﭽﻨﻴ
در ﺑﻨـﺎﺑﺮاﻳﻦ . (22) ﻫـﺎ ﻧـﺪارد  ﺑﺎﺷﺪ و ﻧﻴﺎزي ﺑﻪ اﻳﻦ ارﮔﺎن ﻣﻴﺎﻧﻲ ﻣﻲ
. ﺑﻴﺎن ﺑﺎﻻﻳﻲ ﺧﻮاﻫﺪ داﺷﺖ 3xaPﻧﻴﺰ  ﻧﻮﺗﻮﻛﻮردﺻﻮرت ﻋﺪم ﺣﻀﻮر 
ﺗﺎ ﺣـﺪي ﺑﻴـﺎن ﺑﻴﺸـﺘﺮي  ﻧﻮﺗﻮﻛﻮرددر ﮔﺮوه ﺳﻮﻣﺎﻳﺖ ﺑﺪون  3xaP
رﺳﺪ  ﻧﻈﺮ ﻣﻲ داﺷﺖ و ﺑﻪ دﻧﻮﺗﻮﻛﻮرﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﮔﺮوه ﺳﻮﻣﺎﻳﺖ ﻫﻤﺮاه ﺑﺎ 
 ﻧﻮﺗﻮﻛﻮرددر ﮔﺮوه ﺳﻮﻣﺎﻳﺖ ﻫﻤﺮاه ﺑﺎ  3xaPﺗﺮ  ﻛﻪ ﺑﻴﺎن ﻛﻤﻲ ﭘﺎﻳﻴﻦ
  . ﺑﺎﺷﺪ ﻫﺎ در اﻳﻦ ﮔﺮوه ﻣﻲ ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ ﺗﻤﺎﻳﺰ اﺳﻜﻠﺮوﺗﻮﻣﻲ ﺳﻠﻮل
 HHSو ﺳﻴﮕﻨﺎل آن  ﻧﻮﺗﻮﻛﻮرددﻫﻨﺪ ﻛﻪ ﺣﻀﻮر  ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻧﺸﺎن ﻣﻲ
ﺳـﺎزي ﻛـﺎﻓﻲ اﺳـﺖ اﻣـﺎ ﺑـﺮاي ﻓﻌـﺎل  1xaPﺑﺮاي ﻓﻌﺎل ﺳﺎزي ژن 
ﺗﻨﻬﺎﻳﻲ ﻛـﺎﻓﻲ ﻧﻴﺴـﺖ ﺑﻠﻜـﻪ  ﻴﻦ رده ﻣﻴﻮژﻧﻴﻚ ﺑﻪو ﺗﻌﻴ  DoyMژن
ﻣﺘﺮﺷـﺤﻪ از ﻟﻮﻟـﻪ ﻋﺼـﺒﻲ ﻧﻴـﺰ  tnWﺑﺮاي ﻓﻌﺎل ﺳﺎزي آن ﺣﻀـﻮر 
ﻫﺎي ﻣـﺎ ﻧﻴـﺰ ﻧﺸـﺎن داد ﻛـﻪ  داده. (33و  92،61) ﺑﺎﺷﺪ ﺿﺮوري ﻣﻲ
ﻣﺮاﺗـﺐ ﺑﻴﺸـﺘﺮ از دو ﮔـﺮوه دﻳﮕـﺮ  در ﮔﺮوه ﻛﻨﺘﺮل ﺑﻪ DoyMﺑﻴﺎن 
ز ﺑﻴﺸـﺘﺮ ا  ﻧﻮﺗﻮﻛـﻮرد اﺳﺖ و ﺑﻴﺎن اﻳﻦ ژن در ﮔﺮوه ﺳﻮﻣﺎﻳﺖ ﺑـﺪون 
 DoyMاﺣﺘﻤﺎﻻ ﺑﻴﺎن ﺷـﺪﻳﺪ . ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻲ ﻧﻮﺗﻮﻛﻮردﺳﻮﻣﺎﻳﺖ ﻫﻤﺮاه ﺑﺎ 
ﻫﺎ ﺑﺎ ﺻﻔﺤﻪ ﻋﺼـﺒﻲ  ﻫﺎي روز ﺻﻔﺮ ﺑﻪ دﻟﻴﻞ ﻣﺠﺎورت آن در ﺳﻮﻣﺎﻳﺖ
در  DoyMﺑﻴـﺎن ﺿـﻌﻴﻒ . ﺑﺎﺷـﺪ و ﺑﺨﺶ ﭘﺸﺘﻲ ﻟﻮﻟﻪ ﻋﺼـﺒﻲ ﻣـﻲ 
ﻛﺸﺘﻲ ﺗﺎﺋﻴﺪ دﻳﮕﺮي ﺑﺮ ﺗﻤﺎﻳﺰ اﺳﻜﻠﺮوﺗﻮﻣﻲ و ﻧﻪ  ﻫﺎي ﮔﺮوه ﻫﻢ ﺳﻠﻮل
ﻫـﻢ ﻛﺸـﺘﻲ ﺑـﺎ ﻧﻮﺗﻮﻛـﻮرد دﻧﺒـﺎل  ﻫﺎي ﺳﻮﻣﺎﻳﺘﻲ ﺑﻪ ﻣﻴﻮﺗﻮﻣﻲ ﺳﻠﻮل
  . اﺳﺖ
در ﻣـﺰودرم ﭘﺎراﮔﺰﻳـﺎل را  4PMBﮔﺮﭼﻪ ﺑﺮﺧﻲ از ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت ﺑﻴـﺎن 
وﻟﻲ ﮔﺮوﻫـﻲ  (43)داﻧﻨﺪ  دﻟﻴﻠﻲ ﺑﺮ اﻓﺰاﻳﺶ آﭘﻮﭘﺘﻮز در اﻳﻦ ﺑﺎﻓﺖ ﻣﻲ
ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ ﺗﻤﺎﻳﺰ  4PMBاز ﻣﺤﻘﻘﻴﻦ ﺑﺮ اﻳﻦ ﺑﺎورﻧﺪ ﻛﻪ ﻓﺰاﻳﺶ ﺑﻴﺎن 
ﻣﻴـﺰان  HHSﺑﺎﺷﺪ ﭼﺮا ﻛـﻪ  ﺳﻠﻮل ﻫﺎ ﺑﻪ ﺳﻤﺖ ﻏﻀﺮوﻓﻲ ﺷﺪن ﻣﻲ
ﻫـﺎي اﺳـﻜﻠﺮوﺗﻮﻣﻲ اﻓـﺰاﻳﺶ را در ﺳـﻠﻮل  4PMBﻲ ﺑـﻪ دﻫ ـ ﭘﺎﺳﺦ
ﻫﺎي ﻣـﺎ  ﻳﺎﻓﺘﻪ. (6) ﺷﻮد ﻣﻲ 4PMBدﻫﺪ و ﻣﻮﺟﺐ اﻓﺰاﻳﺶ ﺑﻴﺎن  ﻣﻲ
در ﮔﺮوه ﻫﻢ ﻛﺸﺘﻲ ﺑﺎ ﻧﻮﺗﻮﻛـﻮرد ﻧﺸـﺎن را  4PMBﻧﻴﺰ ﺑﻴﺎن ﺑﻴﺸﺘﺮ 
ﻫـﺎي داد و اﻳـﻦ ﺗﻮﺟﻴـﻪ دﻳﮕـﺮي ﺑـﺮ ﺗﻤـﺎﻳﺰ اﺳـﻜﻠﺮوﺗﻮﻣﻲ ﺳـﻠﻮل 
  . دﻧﺒﺎل ﻫﻢ ﻛﺸﺘﻲ ﺑﺎ ﻧﻮﺗﻮﻛﻮرد ﻣﻲ ﺗﻮاﻧﺪ ﺑﺎﺷﺪ ﺳﻮﻣﺎﻳﺘﻲ ﺑﻪ
  
  ﻧﺘﻴﺠﻪ ﮔﻴﺮي 
دﻧﺒﺎل ﻫـﻢ ﻛﺸـﺘﻲ ﺑـﺎ  دﻫﺪ ﻛﻪ ﺑﻪ در ﻣﺠﻤﻮع اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻧﺸﺎن ﻣﻲ
ﻫﺎي ﺳﻮﻣﺎﻳﺘﻲ ﺗﻮاﻧﺴﺘﻨﺪ ﺗﻤﺎﻳﺰ ﻳﺎﻓﺘﻪ  و ﻣﻮرﻓﻮﻟـﻮژي  ﻧﻮﺗﻮﻛﻮرد ﺳﻠﻮل
ﻫﺎي اﺳـﻜﻠﺮوﺗﻮﻣﻲ ﻳﻌﻨـﻲ  ﻫﺎي ﻣﺰاﻧﺸﻴﻤﻲ ﺑﺎ ﻣﺸﺨﺼﺎت ﺳﻠﻮل ﺳﻠﻮل
  ﺪاـرا ﭘﻴ DoyMﺎن ﺿﻌﻴﻒ ـو ﺑﻴ 4PMBو   1xaPﺎيـﻫ ﺎن ژنـﺑﻴ
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ﻲﮔﮋﻳو زا ﻪﻛ ﺪﻨﻨﻛ ﺎﻫلﻮﻠﺳ ﻪﺑ ﺰﻳﺎﻤﺗ ي ﺖﺳا ﻲﻣﻮﺗﻮﻴﻣ يﺎﻫ .  
  
ﻲﻧادرﺪﻗ و ﺮﻜﺸﺗ  
ﻦﻳا ﻪﻌﻟﺎﻄﻣ ﺎﺑ  هدﺎﻔﺘـﺳا زا  ﻊﺑﺎـﻨﻣ  ﻲﻟﺎـﻣ  و ﻲﻜـﺷﺰﭘ مﻮـﻠﻋ هﺎﮕـﺸﻧاد
ﻞﻴﺑدرا ﻲﻧﺎﻣرد تﺎﻣﺪﺧ هﺪﺷ مﺎﺠﻧا ﺖﺳا و نﺎﮔﺪﻨﺴﻳﻮﻧ ﻪﻟﺎﻘﻣ ﻦﻳﺪﺑ 
ﻪﻠﻴﺳو  ﺐـﺗاﺮﻣ  ﺮﻳﺪـﻘﺗ  ﺮﻜـﺸﺗ و  دﻮـﺧ ار زا  ﻦـﻳا ﻲـﺸﻫوﮋﭘ ﺖـﻧوﺎﻌﻣ
هﺎﮕﺸﻧاد ﻪﺑ ﻞﻤﻋ ﻲﻣ ﺪﻧروآ. 
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Abstract 
Aim: The somites are epithelial blocks of mesodermal cells differentiating to sclerotome and 
dermomyotome and notochord or axial mesoderm plays a major role in somitic cell differentiation to 
sclerotome. This study was aimed to evaluate the role of the notochord in sclerotomal differentiation 
of the somites in vitro.  
Material and Methods: In this experimental study, isolated notochords from chick embryo were 
encapsulated in alginate beads and co-cultured with somites for six days. In control group, the somites 
were cultured alone. Newly isolated and non-cultured somites were considered as somites on day 0. 
Eventually, morphology of cultured somitic cells was evaluated by inverted microscope and then RT-
PCR method was used to analyze the sclerotomal and dermomyotomal gene expression profile. 
Results: In comparison with control group, the somitic cells co-cultured with notochord had highly 
differentiation potential and showed mesenchymal morphology with numerous slender processes. 
Gene expression profile of co-cultured somitic cells indicated upregulation of Pax1 and BMP4 and 
downregulation of MyoD, presenting sclerotomal cell characteristics. 
Conclusion: Embryonic notochord can induce in vitro sclerotomal differentiation in somites through 
upregulation of genes involving in this differentiation. 
Keywords: Chick embryo, Co-culture, Notochord, Somite  
 
 
 
